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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Preoperative Aqueous Cytokine Levels are Associated With Endothelial Cell 
     Loss After Descemet's Stripping Automated Endothelial Keratoplasty 
     （角膜内皮移植において術前前房水サイトカイン濃度は術後角膜内皮細胞密 
      度減少に関連する） 
 
 
 本研究では、術前の前房水の炎症性サイトカイン濃度と、角膜内皮移植術後の角膜内
皮細胞密度減少の関連について検討した。その結果、フックス角膜内皮変性症を除く水
疱性角膜症眼で、術前のIL-17A、 MCP-1、 IFN-、E-selectinおよびsICAM-1と術後の角
膜内皮細胞密度に負の相関を認めた。このことは、ある種の前房水サイトカイン濃度は
角膜内皮移植後の角膜内皮細胞密度減少を予測するバイオマーカーとして有用である可
能性が示唆された。 
 審査では、角膜内皮移植術後12ヶ月での角膜内皮細胞密度が1200細胞数/mm2以上の群
と未満の群で比較・検討した理由について問われた。角膜内皮細胞密度は500細胞数/mm2
以下に減少することで移植片機能不全となり、水疱性角膜症に陥るため、今回の観察期
間においては全例該当しなかったこと、さらに既報で角膜内皮移植術後6ヶ月から12ヶ月
での角膜内皮細胞密度が1200細胞数/mm2を下回る症例の予後が不良であるということが
明らかとなっているため、1200細胞数/mm2をカットオフ値としたと回答された。次に、
手術開始時に前房水を採取するが、その時期は妥当であるのかと指摘を受けた。手術開
始までの治療により前房水の炎症性サイトカイン濃度が変化する可能性、および術後の
炎症性サイトカイン濃度が移植片の角膜内皮細胞密度減少に関連する可能性は否定でき
ないが、両者ともに倫理的配慮から、周術期に前房水を採取することが現状では限界で
あると回答された。次に、水疱性角膜症の治療として角膜内皮移植術と全層角膜移植術
が存在するが、今後本研究が発展すれば術式の選択につながる可能性について問われ
た。各炎症性サイトカイン濃度のバランスあるいは種類の違いにより、術式の選択を考
慮できる可能性はあるが、現状の臨床では術後の利点（早期の視力回復、ステロイド治
療を中止できることで眼圧上昇や感染症のリスクが軽減されるなど）を考慮し、角膜内
皮移植術が選択されることが多いと回答された。最後に、原疾患別に炎症性サイトカイ
ン濃度と角膜内皮細胞密度減少の一次相関を今後検討するべきであること、またどの炎
症性サイトカインが術後の角膜内皮細胞密度減少に最も寄与するのか明らかになれば、
特異的な製剤が開発され予後の改善につながるのではないか、と議論が行われ、今後の
課題として提言された。 
 以上、検討すべき課題は残存するものの、本研究成果が契機となり、病的前房水微小
環境変化のプロテオーム解析、環境変化に対する角膜内皮細胞の細胞応答の次世代シー
ケンサーなど、多層オミックス解析研究に発展し、新たな疾患概念を提唱するに至って
いる点で、有意義な研究であると評価された。  
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